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Nonapeptidamidderivate und Verfahren izu ihrer Herstellung 



Die Erfindung betrifft neue Nonapeptidamidderivate mit 
starker ovulationsf Srdernder Wirkungo Die neuen Nona- 
peptidamidderivate haben die allgemeine. Formel 

H-CPyrjGlu-His-Trp-Ser-A^Gly^-Arg-Pro-Y (I) 

in der A., fur Tyip oder Phe, A 2 fur Leu, lie,. NLe, Val, 
NVal, Met oder Phe, Y fiir NHR, worin R ein gegebenen- 
falls mit e'iner Hydroxylgruppe subs tit uierter gerad- 
ket tiger oder vferzweigter Alky lres^ mit 1 bis 3 C-Atomen 
ist, oder fur. eine Pyrrolidinogruppe steht. 

Die ErfiryTung umfaBt f erner die pharmazeutisch unbe- 

■■ . • 

denklichen Salze der Nonapeptidamidderivate sowie ein 
Verfahren zur Herstellung der neuen Verbindungen. 

In dieser Beschreibung stehen (Pyr)Glu, His, Trp, Ser, 
Tyr, Phe, Gly, Leu, ILe , NLe , Val, NVal, Met, Arg und 
Pro fiir "Reste" von L-Pyroglutaminsaure , L-Histidin, 
L-Iryptophan, L-Serin, L-Tyrosin, L-Phenylalanin , Glycin, 
L-Leucin, L^Isoleucih, L-Norleucin, L-Valin, L-Norvalin, 
L-Methionin, L-Arginin bzw. L-Prolin. Unter dem "Rest" 
ist ein Radikal z.u verstehen, das von der entsprechenden 
a-Aminosaure durch Eliminierung des OH-Teils der Carb- 
oxylgruppe und des H-Teils der a-Aminogruppe abgeleitet 
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ist. Beispielsweise stellt- im Falle von L-Argrnin 



^C-NHCH 9 CH 9 CH 9 CHCOOH 
y 2 2 2 1 

h 2 it. . nh 2 J: ,. • . . ' 

das durch die Formel NH 2 -A-C00H dairgestellt werden karin 
(worin NH 2 der cc-Aminorest ist),. das -Radikal (-NH-A-CO-) . ■ 
~einen "Rest" von L-Arginin' dar und wird als »-Arg- H ab- . 
gekiirzt. Die Abkurzungen fur die anderen vorstehend. .ge-r- . 
nannten a-Aminosauren haben die entspreehende Bedeutung, 
Wie^ale vorstehend fiir L-Arginin dargelegt wurdeo! - \ 

Der vorstehend genannte Substituent R, *.d.h. der.gerad- 
kettige oder verzweigte Alkylrest, der 1. bis 3„ C-Atome 
enthalt und mit einer Hydroxylgruppe substituiert sein.. 
kann, kann beispielsv/eise ein Methylrest , Athylrest , 
n-Propylrest, Isopropylrest , Hydroxymethylrest , 1 -Hydroxy 
athylrest,. 2-Hydroxyathylrest, 2-Hydroxy-n-propylrest , 
3-Hydroxy-n-propylrest oder : 2, 2-Dihydrpxyisopropylrest 
sein. 

Es ist seit vielen Jahren bekannt, daB der Hypothalamus 
. Faktqren enthalt , die' bei hbherer Konzentration die " 
Sekretion der'tropen Hormone a'us der Hypophyse steuern* 
Kiirzlich wurde anschlieSend an. die Isolierung- eines 
Thyrotropin freigebenden Hormons (TRH = Thyrotropin- 
releasing hormone) ein Hormon, das die Sekretion des 
luteinisierenden Hormons fordert, in reiner Form aus 
Scbweinen und Schafen extrahiert und als Decapeptid der 
Struktur H-(Pyr)Glu-His-Trp-Ser-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-NH 2 
identifiziert (AoV.Scbally und Mitarbeiter , j Biochem. 
Biophys.Res. Commun.,43, 1334 (1971 ), R.Gnillemin und : 
Mitarbeiter, ?roc .Nat .Acad .Sci/, USA., 69, 278(1972)).. 
Dieser Feststellung folgte die Synthese einer Anzahl ahn- 
licher Peptide. AuBerdem wurden biologische Tests mit 
diesen analogen Peptiden durchgef uhrt . Jedpch verringert 
selbst eine geringfugige Modifikation der vorstehend 
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genannten Aminosaurezusammensetzung stark die physiolo- 
gische Aktivitat des Peptids, und die vorstehende chemi- 
sche Struktur wird als w'esentlich fur die Genese maximaler 
physiologischer Aktivitat angeseben (A.V.Schally und Mit- 
arbeiter, Biocbem.Biophys .Res .Coinmun. , 4, 366(1972)). 

Der Anmelderin gelang die Synthetisierung der Nonapeptid- 
amidderivate (I) sov/ie ihrer pharmazeutisch unbedenklichen 
Salze. ttberraschenderv/eise wurde gefunden, daB diese Ver- 
bindungen eine starkere ovulationsauslosende Wirkung 
haben als das naturlich vorkommende Decapeptid. Perner 
wurde gefunden, daB diese -Verbindungen auf die . Hypophyse 
einwirken und die Sekretion sowohl des luteinisier^nden 
Hormons als auch des f ollikelstimulierenden Hormons for- 
dern. Perner wurde von der Anmelderin gefunden, daB diese 
Verbindungen nicht nur wertvoll als Medikamente fur den 
Menschen, z.B. als Medikamente fur die Diagnose der 
Hypophysenf unktion oder des Gonadotropinmangels und fur 
die Thefapie der Amenorrhoe, sondern auch als Veterinar- 
medikamente insbesondere fur .die Zwecke der Viehzucht 
sind. Der Erfindurfg liegen die vorstehenden uberraschenden 
Feststellungen zu Grunde. 

Hauptgegenstand 'der Erfindung sind demgemaB die neuen 
Nonapeptidamidderivate und ihre pharmazeutisch unbedenk- 
lichen Salzjr' mit starker ovulationsinduzierender Wirkung 
sowie ein 4erf ahren zur Herstellung der neuen Verbindun- 
gen. 

Die Nonapeptidamidderivate der allgemeinen Formel (I) 
und ihre pharmazeutisch unbedenklichen Salze werden nach 
einem Verfahren bergestellt, das dadurch gekennzeichnet 
ist, daB man ein Reagens (A), namlich L-Pyroglutarainsaure 
oder ein Peptidf ragment-, das eine L-Pyrogiutaminsaufee"in- 
heit (d.h. H-(Pyr)Glu-) an seinem N-endstandigen Teil 
und gleich anschlieflend daran die vorstehend genannte 
Aminosauresequenz enthalt, mit einem Reagens (B), namlich 
einer Aminkomponent e , die/restlichen Teil des vorstehend 
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genannten, als Produkt gewiinschten Nonapeptidamidderivats 
(I) entspricbt, kondensiert, wobei die beiden Reagentien 
(A) und (B) wahlv/eise durch eine oder mehrere Schutz- 
gruppen gescbutzt sind, und dann die gegebenenf alls vor- 
handenen Schutzgruppen entfernt. 

Das Reagens (A) 1st somit L-Pyroglutaminsaure oder ein 
Peptidfragment , das eine L-Pyroglutaminsaureeinheit an 
seine.ni N-endstandigen Teil und gleicbzeitig anschlieBend 
daran die Aminosauresequenz der allgemeinen Pormel (I) . 
enthalt, und das mit dem Reagens (A) su kondensierende 
Reagens (B) ist eine Aminkomponente ,- die dem restlicben 
Teil des vorstehend genannten, als Produkt gewunscbten 
Nonapeptidamidderivats (I) entspricbt. Die Reagentien (A) 
und (B) sind wahlweise gescbutzt. 

Das Reagens (A) bat somit die folgende Beziehung zum 
Reagens (B) : 



Methode 
Nr. 


Reagens (A) 

/ 


Reagens (B) 


1 


H-(Pyr)Glu-OH 


H-His-Trp-Ser-A-j-Gly- 
A 2 -Arg-Pro-Y 


2 


H-(Pyr)Glu-His--OH 


H-Trp-Ser-A 1 -Gly-A 2 - 
Arg-Pro-Y 


5 


H-(Pyr) Glu-His-Tr p-OH 


H-S er-A 1 -Gly-A 2 '-Arg- 
Pro-Y 


4 


H- (Pyr )Glu-His-Tr.p- 
Ser-OH 


H-A 1 -Gly-A 2 -Arg-Pro-Y 


5 


H-(Pyr)Glu-His-Trp- 
Ser-A-j-OH 


H-Gly-A 2 -Arg-Pro-Y 


6 


H- (Pyr IGlu-His-Trp- 
Ser-A^-Gly-OH 


H-A 2 -Arg-Pro-Y 
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Reagens (B) 



de Nr. 

7 


H- (Pyr)Glu-His-Trp- 
Ser-A 1 -Gly^A 2 -0H 


H-Arg-Pro-Y 


8 


H- \ Pyr ) Glu-rLLS- 1 rp- 
Ser-A i -Gly-A 2 -Arg-OH 


, H-Pr o-Y 


9 


H- ( Pyr ) Glu-His-Trp- 
S er-A 1 -Gly-A 2 - Arg-Pro- 

OH 


H-Y 



Wenn eine Verbindung aus der linken Spalte als Reagens 
(A) verwendet vird, vird die Verbindung in der rechten 
Spalte in der gleicben Zeile als Reagens (B), d.h. als 
entsprechende Gegenverbindung des Reagens (A) bei der 
Kondensationsreaktion verwendet. Die Reagentien (A) und/ 
oder (B) kbnnen vor der Kondensationsrealction geschutzt 
Oder wahrend der Kondensationsreaktion, genauer gesagt, 
vor der Bildungsrea/tion der Peptidbindung, aktiviert 
verden. Hierau-f wird nachstehend ausfiihrlicher eingegan- 
gen. Wie dem Fachmann auf dem Gebiet der Peptidsyntbese 
bekannt ist, konnen alle Arten von Peptiden durch Konden- 
sation einer Aminosaure oder eines Peptidfragments 
(d.h. eines /Peptids mit v/eniger Einheiten) mit einer 
Aminosaure oder einem Peptidf ragmen t (d.h. Peptid mit. 
veniger Einbeiten) bergestellt werden. Eine Anzabl ausge- 
reifter Verfahren zur Durchfiihrung der Kondensationsreak- 
tion ist bereits entwickelt worden. 

Beispielsweise kann man die funktionelle Gruppe oder die 
funktionellen Gruppen (z.B. die Aminogruppe, Carboxyl- 
gruppe, Hydroxylgruppe, Guanidingruppe ) , die an der 
Bildungsreaktion der Peptidbindung (d.h. -CONH-) liber 
die Kondensationsreaktion nicbt beteiligt sind, vor der 
Kondensationsreaktion durch die Scbutzgruppe oder Schutz- 
gruppen schutzen. Beim Verfahren gemafi der Erfindung kann 
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man die nicht an der Kondensationsreaktion teilnehmenden . 
funktionellen Gruppen von Reagens (A) Qder (B) ebenfalls 
nach an sich "bekannten Methoden schiitzen. 

.Bekanntlich wird vor der Bildungsreaktion der Peptidbin- 
dung die C-endstandige Carboxylgruppe oder die N-end- . 
standige Aminogruppe einer Aminosaure oder eines Peptid- 
fragments, die an der Bildungsreaktion der Peptidbindung 
beteiligt ist, aktiviert, damit sie die Bildung der 
Peptidbindung zustande bringt, und, wenn die Aktivie- 
rung nicht erfolgt,'die Bildungsreaktion der Peptidbin- 
dungVin Gegenwart eines Dehydratisierungsmittels durchge- 
ftthrt. Verfahren zur Aktivierung der C-endstandi- 

gen Carboxylgruppe sowie> der N-endstandigen Aminogruppe 
sind allgemein bekannt. Das Verfahren gemaB der Erfin- 
dung kann in an sich bekannter Weise durchgefiihrt werden. 
Die Kondensation gemaB der Erfindung kann somit vorge- 
npmmen werden, indemman in einer ersten Stufe die C-end- 
standige Carboxylgruppe des Reagens (A) oder die N-end- 
standige Aminogruppe des Reagens (B) aktiviert und in der 
zweiten Stufe die Bildungsreaktion der Peptidbindung 
zwischen dem aktivierten Reagens (A) und dem Reagens (B) 
oder zwischen.dem Reagens (A) und^ dem aktivierten Reagens 
(B) durchfiihrt oder als Alternative die Bildungsreaktion 
der Peptidb'i ndung zwischen dem Reagens (A) und dem Rea- 
gens (B.^ in Gegenwart eines Dehydratisierungsmittels 
durchfiihrt, wobei die Reagentien (A) und (B) wahlweise. ■ 
geschiitzt sind. 

Es ist ferner bekannt, daS in Fallen, in denen die vor- 
stehend genannten funktionellen Gruppen durch eine oder 
mehrere SchUtzgruppen vor der Kondensationsreaktion ge- 
schiitzt werden, die schiitzende Gruppe oder schutzenden 
Gruppen nach der Kondensationsreaktion entfernt werden. 
Beim Verfahren gemaB der Erfindung kann die Eritfernung 
der Schutzgruppen ebenfalls in bekannter V/eise vorgenom- 
men werden. 
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Es ist'in diesem Zusammenhang ebenfalls bekannt, dafi eine 
geschutzte L-Glutamylgruppe der allgemeinen Formal 

RC0-CH 2 CH 2 CH(NH 2 )C0- (H) 
in der R ein Alkoxyrest (z.B. ein Methoxyrest, Xthoxyrest, 
n-Propoxyrest, Isopropoxyrest oder n-Butoxyrest ), ein 
Aralkyloxyrest (z.B. ein Benzyloxyrest) oder eine Amino- 
gruppe ist.sich durch Umsetzung mit einer Base (z.B. 
Ammoniak)oder einer Saure (z.B. Essigsaure) leicht.in 
die L-Pyroglutamylgruppe selbst 



H 

CO- 



umwandeln lafit, und daS die Gruppe .(II ) hierbei der 
L-Pyroglutamylgruppe selbst Equivalent ist. Beim Verfahren 
gemaS der Erfindung ist vorauszusetzen, daS das L-Pyro- 
glutamyl (d.h. H-(Pyr)Glu-) des Reagens (A) nicht.nur die 
L-Pyroglutamylgruppe selbst, sondern auch die g.eschiitzte 
L-Glutamylgruppe de/ Formel (II) einschlieBt. Venn . 
H-(Pyr)Glu- des Reagens (A) die Gruppe. (II) ist, laBt 
sich diese in' an sicb bekannter Weise leicht in die 
L-Pyroglutamylgruppe selbst umv/andeln. 

Nachstehend werden einige Verfabren aufgefuhrt, die vor- 
teilhaft zu/'Durcbfiihrung der Bildungsreaktion der Pep- 
tidbindung. gemaB der Erfindung angewandt werden kbnnen. 

I) Das geschUtzte oder ungeschiitzte Reagens (A), dessen 
C-endstandige Carboxylgruppe eine freie Carboxyl- 

. gruppe ist, v/ird mit dem geschiitzten oder unge- 
scbiitzten Reagens (B), dessen N-endstandige Amino- 
. gruppe .eine freie Aminogruppe ist, in Gegenwart . j 
eines Kondensationsmittels umgesetzt, : 

II) Las gescbiitzte oder ungeschiitzte Reagens (A), 
dessen C-endstandige Carboxylgruppe aktiviert worden 
ist, wird mit dem Reagens (B) umgesetzt, dessen 
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s _ e „as t& naUe Aainogmppe eine frefe A mi no e roppe is,. 

C-enasvanaige ^f^ZL — W 

*" Zl "e "LaUe Ami nogrnppe a^vier* 

umgesetzt, aesseu » 

worden ist. 

- ,•• <k. fnnermolefculare Aoyiaminograppe 

Als Schntsgrappe fur aie » nerD101 telspie lsv,else aie 
aer B-Pyroglataainsanre ^"^^^.p. and 

IsooornyloxycarW grapp , a e w . Ben2yl - 

lainograppe von nitroph enylgrappe, tert- 

grupP e, WW. M ^ 0 J z0XyE rappe, als Scha.*- 
Batoxycarbonylgroppe ana i. ^ L _ Seri n beispielsweise 
grupP e fur die Hydroxylgrappe von. L Serin P 

stbertil a,nae ^J^^St^*-"- 

Butylgrappe, als Sahatzgrapp ^ . ^ 

von lyrosln *.i.p»X.w«« ** h ' und als Schnta- 

aie Benaylgrnppe ana " rt -- BUtyl =™f_ A ; 6lnin teisp iels- 
EI up P e fur T~ Yartobenaoxygruppe, 

we ise.die Kitrogruppe. T ° Syle ™^ a C " loxycarbony l g rnppe 

is r nyl Tr;rn r r :i A a rrappe L 

r tj c^v'saure und Bromwassers"tof f saure ; a e 

(z.B. Saizsaure Pro ton im Rahmen 

anzusehen. 

, H»r aktivierten ?or« aer c-endstandigen 
Als Beis P1 ele der ■ entspreohenden 

Carooxylgrappe aes Reagens (A) sind 

Sanreanhydride. ..B. die. |..».b ten Anhydri 
Konlensaaraeonoal^leater Aa^ae « a a,U e 

aie entsprecbenaen Bster »t Al* Cyan . 
phenol, 2,4,,-Tricnlorphenol 2.4 »x P 

aethylalfconol, p-Sitrophenol, H _ nydrI , xypM „ : ,l- 
S -Hyaroy.y-5-norDornen-2,3-aioarboximia, * llyaroxjj 
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imid und N-Hydfoxybenztriazoi) zu nennen. Von diesen 
Estern wird der N-Hydroxy-5-norbomen-2, 3-dicarboximid- 
ester bevorzugt. Die N-Hydroxy-5-norbornen-2 , 3-dicarbox- 
imidester von Aminosauren o.der Peptiden 'sind zwar neu, 
konnen jedoch in der gleichen Weise wie die N-Hydroxy- 
succinimidester von Aminosauren oder Peptiden hergestellt 
werden. ... •. 

Das entsprechende Amid der phosphorigen Saure ist ein 
Beispiel einer aktivierten Form der N-endstandigen Amino- 
gruppe-des geschutzten oder ungeschutzten Reagens (B) . 

Als Dehydratisierungsmittel konnen alle Verbindungen der 
Art, die fur die Peptidsynthese geeignet sind, verwendet 
werden. Besonders bevorzugt werden beispielsweise die 
sog. Carbodiimidreagentien, z.B. Dicyclohexylcarbodiimid. 

Zur Durchfubrung der Kondensationsreaktion gemafi der Er- 
findung konnen natiirlich. in einen einzelnen Reaktor 
1) das geschutzte oder ungeschiitzte Reagens (A), dessen 
C-endstandige Carboxylgruppe frei' ist, 2) das geschutzte 
oder ungeschiitzte Reagens' (B), dessen N-endstandige 
Aminogruppe frei ,ist, 3) der vorstehend genannte Alkohol ' 
(z.B. N-Hydroxy-5-norbornen-2,3-dicarboximid oder 
N-Hydroxysuc^inimid) und 4) das Dehydratisierungsmittel 
gegeben werden. In diesem Fall reagiert zuers.t das ge- 
schutzte oder ungeschiitzte Reagens (A), dessen C-end- 
standige Carboxylgruppe frei ist, mit dem Alkohol mit 
Hilfe des Dehydratisierungsmittels unter Bildung des ge- 
schiitzten oder ungeschutzten Reagens (A), dessen C-end- 
standige Carboxylgruppe aktiviert ist, worauf das letztere 
mit dem geschutzten oder ungeschutzten Reagens (B), dessen 
N-endstandige Aminogruppe frei'lst, reagiert. Bei diesem 
Prozecs werden die- Aktivierung der C-endstandigen Carb- 
oxylgruppe und die Bildungsreaktion der Peptidbindung in 
einem Einstuf enverf ahren durchgefilhrt. 
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Fttr die Herstellung der vorstehend beschriebenen , als 
Produkte gewiinschten Peptide steben somit die versehie- 
densten Kombinationen von Verfahren zur Auswahl. Eine 
bevorzugte Ausfiibrungsf orm des Verfabrens geraaB der Er- 
findung ist nacbstehend scbematiscn dargestellt: 

(I) H-(Pyr)Glu-His-Trp-Ser-A 1 -Gly-OH . (Reagens (A) ) • 
+■ DCC + HONBI 



Aktivieruns 



H-(Pyr)01u-His-Trp-Ser-A 1 -Gly-0NBI + H-A 2 -Arg-Prc~Y 

-(Akti'viertes Reagens (A)) ; (Geschiitztes 

Reagens (B)) 



Bildung der 
• Peptidbindung 



Z 
I 



H- (Pyr ) Glu-Hisr-Trp-Ser-A 1 -Gly-A 2 -Arg-Pro-Y 

Entfernung der Schutzgruppen 
H-(Pyr)Glu-Hi^-Trp-Ser-A i -Gly-A 2 -Arg-Pro-Y . 



(II) H-(Pyr)Glu--His-Trp-Ser-A i -Gly-OH-+ H-A ? -Arg-Pro-Y 

(Reagens (A) ) (Geschutztes Reagens 

+ DCC + HONBI (B)) 

(T) Aktivierung » ... 

(2) Bildung der Peptidbindung 

Z 
I 

H- (Pyr ) Glu-His-Trp-Ser-A 1 -Gly-A 2 -Arg-Pro-Y 



Entfernung der Schutzgruppen 
H-(Pyr)Glu-His-Trp-Ser-A 1 -Gly-A 2 -Arg-Pro-Y 
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Im vorstehenden Schema bedeuten DCC das N, N'-Dicyclo- 
hexylcarbodiimid, HONBI das N-Hydroxy-5-norbomen-2,3- 
dicarboximid und Z eine Scbutzgruppe der Guanidinogruppe 
des L-Argininrestes. 

Die Bildungsreaktion der Peptidbindung , z.B. nach den 
vorstehend genannten Verfahren (I), (II) oder (III), wird 
im allgemeinen in einem Losungsmittel durchgefiihrt. Als 
Losungsmittel eignen sicb beispielsweise trockenes .oder 
wassriges Dimethylf ormaraid, Dimethyls ulfoxyd, Pyridin, 
Chloroform, Dioxan, Dichlormethan, Tetrahydrof uran und 
Gemische dieser Losungsmittel. 

Die Reaktionstemperatur liegt gewohnlich im Bereicb von 
etwa -20° bis 30°C, jedoch kann die Reaktion auch bei 
niedrigeren Temperaturen oder unter Erhitzen durchge- 
fiihrt werden. 

Die beiden Ausgangsmaterialien, die eine Peptidbindung 
bilden sollen, werden gewohnlich in aquimolaren Mengen 
verwendet, jedoch sind gegebenenfalls auch andere Mengen- 
verhaltnisse gelignet. Im allgemeinen werden fiir jedes 
molare Aquivalent eines Ausgangsmaterials gewohnlich 
etwa 1 bis 2 molare Xquiyalente, vprzugsweise etwa 1 bis 
1,4 molare Aquivalente der zugehorigen Verbindung (d.h. 
der Gegenverbindung) verwendet. Der Anteil des Debydra- 
tisierurjgsmittels betragt im allgemeinen etwa 1 bis 2 
molare Aquivalente, bezogen auf das Wasser, das bei der 
Bildungsreaktion der Peptidbindung gebildet wird. 

Gute Ergebnisse werden in vielen Fallen erhalten, wenn 
die Reaktion etwa 6 bis 10 Stunden durchgefiihrt wird. 

Nach Beendigung der Bildungsreaktion der Peptidbindung 
kann das Reaktionsprodukt beispielsweise durch Ausfal- 
lung mit einem Losungsmittel (in dem die gewiinschte Ver- 
bindung schwer loslich ist) und anschliefiendes Abfiltrie- 
ren der gebildet-en Fallung isoliert werden. 
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Wenn das Reagens (A) und/oder das Reagens (B) ««.» . die 
Sebutzgruppe Oder Scbutsgruppen ,...h«.t .1. 
fla3 Kondensationsprodukt i» allgeaeinen «» Scb f ™* 
oder Sobutzgruppen in seine. MolekUl. Wie berexts erwabn.. 
„erden Jedoeb die Sobutzgruppe Oder Schutzgruppen nach 
Ublioben Methoden en«ernt, die die ^"r^'*"" L 
a.s gewUnschten Nonapeptidamidderivats nieht 
"tigen. Nacb der Entfernung der Sebutzgruppen blelbt das 
von Sebutzgruppen freie Nonapeptidamidderivat (I) zuruek. 

•Als Beispiele solcher Ublioben Verfahren sind die kara- 
Ivtische Reduktion mix einem KataXysator vie Palladanm- 
sehvarz, Palladiumkohle oder PXatin, die Saurehydrolyse 
beispieisweise -it Pluorwasserstof f oder Irifluoressxg- 
saureund die obemisobe Reduktion beispieisweise mit 
Satriummetall in fltissigeo, Ammoniak zu nennen. Bei oedem 
dieser Verfahren kann die gewUnsobte Verbindung naoh 
ublioben Methoden, z.B. durch die oben bescbriebene Aus- 
fallung, isoliert werden. 

Das in dieser Weise. isolierte Endprodukt kann nach Ub-, 
lichen Methoden, z.B. durch Saulenchromatographie bei- 
spieisweise an Carboxymetbylcellulose and handelsublichen 
Polymerisateri fur die Reinigung.^.B. an den Ionenaus- 
tauscherharzen "Sephadex" oder "Amberlite XAP-2", ge- 
reinigt ytferden. , s 
in Abhangigkeit von den Reaktionsbedingungen wird die 
gewiinschte Verbindung in Form einer Base oder als Salz 
einschlieSlich der pharmazeutisch unbedenklichen Salze 
erhalten. Aus dem Salz kann die Base nach Ublicben Ver- 
fahren bergestellt werden, und die Base kann durch 
Umsetzung mit Sauren, die fur die Herstellung pharmazeu- 
tisch unhedenklicher Salze geeignet sind, in Salze umge- 
'wa'ndelt werden. Als Sauren eigne* sich fur diesen Zweck 
verscbiedene anorganiscbe Sauren, z.B. Halogenwasser- 
a toff sauren wie Salzsaure, Brorawasserstof f saure , Per- 
chlorsaure, Salpetersaure , Thiocyansaure , Schwef elsaure 
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und Phosphorsaure , und verschiedene organische Sauren, 
z.B* Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure , Glykolsaure, 
Milchsaure, Brenztraubensaure , Oxalsaure, Malonsaure, 
Bernsteinsaure, Maleinaaure , Fumarsaure , . Anthranylsaure , 
ZimtssLure, . Naphthalinsulf onsaure und Sulf anylsaure . 

Die in der vorstehend beschriebenen Weise erhaltenen 
Endprodukte konnen nach iiblicben Methoden in Metallkom- 
plexsalzverbindunge.n umgewandelt werden. Beispielsweise 
kann eine wassrige Losung des in der oben beschriebenen . 
Weise hergestellten Nonapeptidamidderivats mit einem oder 
mehreren Salzen, Hydroxyden oder Oxyden von Zink, Nickel, 
Kobalt, Kupfer und Eisen umgesetzt und das Reaktiotjsge- 
misch dann auf einen p^-Wart von etv;a 6 bis 8 eingestellt 
werden, wobei eine wenig losliche Adsorptionskomplexsalz- 
verbindung zwiscben der als Trager dienenden Metallver- 
bindung und dem jeweiligen Nonapeptidamidderivat erbalten 
wird. 

Es hat sich gezei/t, daB von den in dieser Weise herstell 
baren verschiedenen Metallkomplexsalzverbindurigen die 
Zinkkomplexsalzv^rbindungen vom Standpunkt ihrer lang 
anhaltenden Aktivitat nach der Verabreichung am -vorteil- 
haftesten sind- :; . 

«r 

Auf Grund ihrer • auBerst geringen Toxizitat konnen die 
in der vorstehend beschriebenen Weise hergestellten Nona- 
peptidamidderivate oder ihre pharmazeutisch* unbedenk- 
lichen Salze unbedenklicb verabreicht werden. DiesdVer- 
bindungen zeigen eine starke ovulationsinduzierende 
Wirkung. * 

Wenn Ratten eine winzige Menge (z«B.' 50- bis 500 ng/100 g) 
des Nonapeptidamidderivats (I) oder dessen pharmazeu- 
tisch unbedenklichen Salzes intravenbs , intramuskular 
oder sublcutan erhalten, ist ei-n stealer -Anstieg der 
Konzentration des luteinisierenden. Horraons und des 
f ollikelstimulierenden Hormons im Blut f estzustellen. 
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Wenn Ratten eine Infusion yon 10 "bis 200 ng/100 g- der 
Ve'rbindung intravenbs oder intramuskular erhalten, wird 
die Ovulation bei etwa 50$ der Ratten ausgelost. Wenn die 
Ratten eine Infusion von 0,1 bis 5 yag/100 g der Verbin- 
dung intravenbs oder intramuskular erhalten, wird die 
Ovulation bei 100^6 der als Versucbstiere verwendeten 
Ratten ausgelost, auch wenn die Ratten sich im Dibstrus 
"befinden. Bei unveranderter Dosis ist die intravenbse 
Infusion im allgemeinen doppelt so wirksam wie die sub- 
kutane Infusion. 

Die vorstehenden Werte zeigen, daS die Peptide gemaB der 
Erfindung starkere Hormonwirkungen haben als das natiir- 
licb vorkommende, die Sekretion des luteihisierenden 
Hormons auslbsende Hormoh. 

In jektionslbsungen kbnnen durch. Auflbsen der Verbin- 
dungen gemaB der Erfindung in physiologischer Kochsalz- 
ldsung hergestellt werden. 

Da diese Verbind.ungen auch bei Verwendung in sehr winzi- 
gen Mengen eine^gen.Ugende physiblogische YJirkung auf- 
weisen,. ist es zweckmaSig, sie als gef riergetrockne.te 
Ampullenprapar^ate, die Mannit als. Jlilf sstof f enthalten, 
zu verwenden. 

Die Erfitrffung wird durch die folgenden Beispiele weiter 
erlautert. In diesen Beispielen werden die folgenden 
Abkiirzungen mit den nachstehend genannten Bedeutungen 
verwendet : 

Benzyloxycarbonyi; IB0C-: Isobornyloxycarbonyl ; 
BOC-:" tert.-Butyloxycarbonyl; -OEt : Atbylester ; 
-OSU: N-Hydroxysuccinimidester; -OtBu: tert . -Butyles ter ; 
-ONDP: 2,4-Dini-trophenolester; -ONBI: N-Hydroxy-5-norbor 
nen-2, 3-dicarbonsaureimidester; 

HONBI: NT-hydroxy-5-norbornen-2,5-Qicarbonsaureiinid; . 
DCC : N, K 1 -Dicyclohexylcarbodiimid ; DMF : N, N-Dimetbylf oraia 
mid; DSC: Dunnschichtchromatographie ; DCHA: Dicyclohexyl 
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. Fur die Dunnschichtchromatographie werden die f olgenden 
Entwicklerlbsungsmittelsysteme ' verwendet : ■ 

Rf 1 = "Chlorof , orni-Methan6l--Essigsaure (9:1:0,5) 

Rf 2 = Athylaceta-t-Pyridin-Essigsaure-Wasser (60:20:6:11) 

...Rf 3 = .n-Bu-tanol-Athylacetat-Essigsaure-Wasser (1:1:1:1) 

Rf 4 = n-Butanol-Essigsaure-Wasser (4:1:1) 

Rf 5 = n-Butanolr-Pyridin-Essigsaure-Wasser (30:20:6:24). 

In den Beispielen verhalten sich. Gewichtsteile zu Raum- 
teilen wie Gramm zu Kubikzentimeter . Die .Prozentsat,ze 
sind auf das Gewicht bezogen, falls" nicht anders angegeben. 
Die folgenden Ionenaustauscherbarze werden verwendet.: 

"Amberlite CG-4-00" (Copolymerisat von tertiarem Amin, 
Styrol und Divinylbenzol, Hersteller Rohm & Haas Co., USA); 
"Sepbadex LH 20" (verestertes Dextrangel, Hersteller 
Pharmacia Fine Chemicals, Sweden); "Amberlite XAD-2" 
(makroretikularcp Styrol-Divinylbenzol-Copolymerisat ) und 
"Amberlite IRA-400" (Copolymerisat von tertiarem Amin, ' 
; Styrol. und Divinylbenzol, Hersteller Rohm & Haas Co., USA). 
* -» 
Beispiel 1 

Herstellupg' : von H-(Pyr)Glu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg- 
Pro-NHC 2 'H 5 

a) Herstellung von Z-Arg (N0 2 )-Pro-NHC 2 H 5 

In 10 Raumteilen DMP werden 0,901 Gew.-Teile Z-Arg(N0 2 )- 
Pro-OH und 0,181 Gew.-T e ile Atbylaminbydrochlorid ge- 
lost. Wahrend bei 0°C gehalten wird, werden 0,38 Raum- 
teile Triatbylamin zugetropft. Nach Zusatz von 0,43 Gew.- 
Teilen HONBI und 0,495 Gew.-T e ilen DCd wird das Gemisch 
5 Stunden bei 0°C und dann 10 Stunden bei Raumt.emperatur 
geruhrt. Der als Kebenprodukt gebildete Harnstoff wird 
abfiltriert und das DMF abdestilliert . Der Ruckstand wird 
mit Chloroform extrahiert, mit Wasser gewaschen und uber 
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wasserfreiera Magnesiumsulf at getrock.net. Das Chloroform 
wird abdestilliert und der Ruckstand mit Ather behandelt 
und aus Methanol-Ather erneut ausgefallt. Ausbeute 
0,692 Gew.-Teile; Rf 1 =0,50; Scbmelzpunkt 141°-145°C 
(Zers.); frj^ 44,6° (c=1 , Methanol). 

Elementaranalyse ; C 5 5 

.Berechnet fur C 21 H 31 0 6 N 7 : 52,82 6,54 20,53 

Gefunden: ' . 52,95 6,77 19,65 . 

b) Herstellung von Z-Leu-Arg (N0 2 )-Pro-NHC 2 H 5 

In 5 Raumteilen 25$ HBr-Essigsaure werden 0,572 Gew.-T e ile 
Z-Arg(N0 2 )-Pro-HHC 2 H 5 gelbst. Die Lbsung wird 30 Minuten 
bei Raumtemperatur stehen gelassen. Dann wird trockener 
Ather zum Reaktionsgemisch gegeben und die . gebildete 
Fallung abfiltriert und getrocknet. Getrennt hiervon . 
.werden 0,291 Gew.-Teile Z-Leu-OH in 5 Raumteilen Dioxan 
gelbst. Unter Kuhlen werden 0,247 Gew.-T e ile DCC und 
0,215 Gew.-Teile HONBI zugesetzt. Das Gemisch wird 2 Stun- 
den geruhrt unjl der als Nebenprodukt gebildete Harnstoff 
abfiltriert. Zum Filtrat wird die in der oben. beschrie- 
benen Weise erhaltene Fallung gegeben, die durch Zusatz 
von 3 Raumteilen DMF gelbst wird-. Wahrend gekublt wird, 
werden 0,17 Raumteile Triathylajmin zuge tropf t , ' worauf 
das Gemisch uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt wird* 
Das . Lbsungsmittel wird abdestilliert und der Ruckstand 
mit Chloroform extrahiert und mit Wasser gewaschen. Die 
Chlorof orrnschicht wird ttber wasserfreiem Magnesiumsulfat 
getrocknet und. das Chloroform abdestilliert. Der Riick- 
stand wird mit Ather behandelt und aus .Methanol-Ather 
erneut ausgefallt. Ausbeute 0,47 Gew.-Teile* (72fi); 
Schmelzpunkt 144° bis H6°C (Zers.); Rf 1 = 0,40; 
/a_7^ 4 - -58,0° (c=1, Methanol). 

c) In 25?6 HBr-Essigsaure werden 0,165 Gew.-Teile 
Z-Leu-Arg (N0 2 )-Pro-NHC 2 H^ gelbst . Die Lbsung wird 30 Mi- 
nuten bei Raumtemperatur stehen gelassen. Dann wird 
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; trockener Atber dem Reaktionsgemisch zugesetzt und die 
gebildete Pallung abfiltriert und gut getrocknet' Diese 
Pallung wird in 3 Raumteilen DMP gelbst. Wahrend • gekiiblt 
und.gerubrt wird, werden 0,05 Raumteile N-Atbylmorpbolin 
zugetropft. In dieser Lbsung werden 0,19 Raumteile 
. H-(Pyr)Glu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-OH-bydrochlorid gelbst. 
Zur. Lbsungwerden 0,054 Gew.-Teile HONBI und- 0,062 Gew.- 
T e ile DCC gegeben. 

Das Gemisch wird 2 Stunden bei 0° und dann iiber Nacht bei 
Raumtemperatur, geriihrt. Der als Nebenprodukt gebildete 
Harnstoff wird abfiltriert und das DMP abdestilliert. Der 
RUckstand wird mit Athylacetat behandelt, wobei 0,32 Gew.- 
Teile eines Pulvers erhalten werden. Dieses Produkt wird' 
auf eine Saule von Amberlite XAD-2 aufgegeben und in 
einem Elutipnssystem mif linearem Gradienten von 5^igem 
wassrigem Atbanol bis Atbanol desorbiert. Die Hauptfrak- 
tion wird gefriergetrocknet, wobei 0,11 Raumteile reines 

H-(Pyr)Glu-His-Trp-Ser-ryr-Gly-Ieu-Arg(N0 2 )-Pro-NHC 2 H t . 
erhalten werden. Dieses Produkt wird 1 Stunde mit 4 Raum- 
teilen Fluorwasserstoff bei 0°C in Gegenwart von 0,02 
Raumteilen Anisol und 0,02 Raumteilen Mercaptoathanol 
behandelt. Der PlUorwass erst off wird "abdestilliert und der 
RUckstand nach^der Trocknung in Wasser gelbst. Die Lbsung 
ward durcb e^e Saule von Amberlite IRA^-400 (Acetatform) 
geleitet und dann an einer Carboxymethylcelltilosesaule • 
adsorbiert. Die Saule wird in einem Elutionssystem mit 
linearem Gradienten von wassrigem 0.005W Ammoniumacetat 
bis zu wassrigem 0.2N Ammoniumacetat eluiert.Die Haupt- 
fraktion wird gefriergetrocknet. Hierbei werden 0,087 
Gew.-Teile reines H-(Pyr )Glu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg- 
Pro-NHC 2 H 5 erhalten. Rf 3 = 0,36; -56,2° 
(c=0,5, 5$> Essigsaure) „■ 

Aminosaureanalyse:..His 0,95 (1); Arg 0,98 (1); Ser 0,95 
CD; Glu 0,98 (1),v Pro. 1,00 (1); Gly 1,00(1); Leu 1,00(1); 
Tyr 1,00(1); NH 2 c 2 H 5 1,10 (1). 
Die Klammerzahlen sind die berechneten Werte. 



3 0 .9 8 A 5 / 1 1 5 3 



Best Available Copy A „ 

- 18 - 



2321 174 



Beispiel 2 

Herstellung von H-(Pyr )Glu-His-Trp-Ser-Tyr jay-Leu-Arg-Pro- 



NHC 2 H 4 OH 



a) Herstellung von Z-Arg (K0 2 )-Prp-NHC 2 H 4 QH . . 

In 5 Raumteilen DMF werden 0,9 Gew.-Teile Z-Arg (NOg)-Pro- 
OH und 0,43 Gew.-Teile HONBI gelost. : Wa'hrend bei 0 C "ge- 
halten wird, werden 0,495 Gew.-Teile DCC zugegetzt. Das 
Gemiscb wird tiber Nacht geriihrt. Die abgescbiedene Harn- 
stoffverbihdung wird abfiltriert. Zum Filtrat werden . 
0,1832 Gew.-Teile Athanolamin gegeben. Das Gemiscb wird 
iiber Nacht geriihrt. Das DMP wird unter vermindertem Druck 
abdestilliert. Zum Riickstand wird Dioxan gegeben,, Die 
unloslichen Bestandteile werden abfiltriert. Das Dioxan 
wird unter vermindertem Druck destilliert und der Ruck- 
stand mit n-Butanol extrabiert. Der Extrakt wird rriit 
Wasser, verdiinnter Salzsaure, Wasser, einer wassrigen 
Nktriumhydrogencarbonatlosung und Wasser in.dieser Reihen- 
folge gewaschen, worauf das n -Butanol • unter vermindertem 
Druck abdestilliert wird/ Der Ruckstand wird mit ither 
behandelt und aus Methanol-Atber erneut ausgefallt. Aus- 
beute' 0,625 Gew.-Teile (63,3#); Schmelzpunkt 124° bis 
128°C (Zers.),; Rf 2 = 0,23, Z^7§°=-36, 6? (c=0,5, Athanol). 

b) Herstellung von Z-Leu-ArgCNO^-Pro-NHC^OH 

^ . .... ■ 

* * * 

In 2 Raumteilen 25% HBr-Essigsaure werden 0,493 Gew.-Teile 
Z-Arg ( NO ) 2 -Pro-lIHC 2 H 4 0H gelost. Die Lbsung wird 30 Mi nut en 

bei Rauptemperatur stehen gelassen. Dann wird trockener 
Ather zugesetzt und die erbaltene Fallung abfiltriert und 
getrocknet, wobei ein pulverf ormiges Produkt erhalten 
wird. Getrennt hiervon werden 0,282 Gew.-Teile Z-Leu-OH 
und 0,215 Gew.-Teile HONBI in 3 Raumteilen DMP gelost. 
Wahrend bei 0°C gehalten wird , werden. 0,248. Gew.^T.e.il.e 



DCC zugesetzt, worauf 2 Stunden geriihrt wird. Der Losung 
wird das oben genannte pulverf brmige Produkt zugesetzt, 
worauf 0,15 Raumteile Triathylamin zugetrppft werden,, Das 
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Gemisch wird uber Nacht geruhrt. Der Harnstoff wird ab- 
filtriert und das DMP unter vermindertem Druck abdestil- 
liert. Der Riickstand wird auf eine Saule von 50 Gew.- 
Teilen Kieselgel aufgegeben und mit. einem Losungsraittel- . 
system aus Chlorof orm-Methanol-Essigsaure (9:1:0,5) de- 
sorbiert. Die Lbsungsmittel. werden abdestilliert und der' 
Ruckstand mit Xther kristallisiert. Ausbeute 0,153 Gew.- 
Teile; Schmelzpunkt 110° bis 113°C (Zers.); Rf 1 = 0,49; 
Zo_7|° ^=-46,6° (c= 0,5, Athanol). 

c) 0,i52..Gew.-Teile Z-Leu-Arg(N0 2 )-Pro-NHC 2 H 4 0H werden 
in Gegenwart von 0,1 Raumteil Anisol in 3 Raumteilen 
Fluorwasserstoff gelbst. Die Lbsung wird 1 Stunde bei 
0 C geruhrt. Der Fluorwasserstoff wird abdestilliert und 
der Ruckstand gut getrocknet und in Wasser gelbst. Nach 
Zusatz einer gerihgen Menge konzentrierter . Salzsaure wird 
die Losung mit Xther gewaschen und die. wassrige Schicht 
gefriergetrocknet. Das erhaltene Pulver wird in 5 Raum- 
teilen DMF zusammen mit 0,19 Raumteilen H-(Pyr)Glu- . ; 
His-Irp-Ser-Tyr-Gly-OH-bydrochlorid und' 0,0493 Gew. -Teilen 
HONBI gelost. Die losung wird auf 0°C gekiihlt, worauf j 
0,0567 Gew. -Telle DCC und 0,07 Raumteile N-At.hylmorpholin 1 
•zugesetzt werden. Das Gemisch wird uber Nacht geruhrt.' ! 
Das DMF wird unt'er vermindertem Druck abdestilliert und : 
der Ruckstand 0 in Wasser gelbst. Die unlbslichen Bestand- 
teile werderf abfiltriert und das Filtrat durch eine | 
Saule von Imberlite IRA-400 (Acetatform) geleitet. Der \ 
Ablauf wird aufgefangen und gefriergetrocknet. Das Produkt' 
wird auf eine Saule von Amberlite XAD-2 aufgegeben und 
in einem Elutionssystem mit linearem Gradienten von Wasser- 
Metbanol desorbiert. Die Hauptfraktiori wird gefrierge- • 
trocknet, wobei 0,023 Gew.-Teile reines H-(Pyr )Glu-His- 
Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-KHC 2 H 4 0H erhalten werden. 
Rf 3 = 0,28; L «jf= -54,4° (c= 0,5, 5*ge wassrige j 
Essigsaurelbsung) . 
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v * a i ftft/iV Are 1,05(1)5 Ser 0,95(1); 
Aminosaureanalyse: His 1,00(1), Arg i, ?v 

Glu 1 00(1); Pro 1,05(1); "Wy 1.00(1)5 Leu 0.95(0. 

o;?6(l). me KWerzahlen sind die berecbneten Wer.e. 

Beiapiel 3 
Herstellung von H-(Pyr)Glu-nls nv 
-Pro-HHOH, , ' — — : 



a) He rsteilung von Z~Arg(»0,)-:Pro-IMCH 3 j 

I. 5 Rauateilen DMF verden 0,675 . Sew. -Telle 2 -Arg(H0 2 >-Pro- 
OH und 0,101 S ew.-TeileMetbyla. ) inhydrocb l orid 
Wabrend die LSsung Ml 0°C gebalten wird warden , « » » 
telle Triatbylamio ui.tr.pft.' Hacta Zusats von 0,522 Gew. 
Teilen HONBI und 0,37 Gew.-Ieilen HOC wird das Geaiscb 
; tunden bei 0°C nod dann 10 Stunden bei Rau.te.pe. , ur . 
gerunrt. Ber als Uebenprodukt geolldete Harnstoff »r« 
a^il.riert una das X» abdestilliert. Ser RUokstand w rd ; 
ffi it Cblorofora extrabiert, m it Wasser gewasoben und uber . 
„asserfreie. Magnesiumsulfat getroeknet. Pas Cblorofor* ^ 
wird abdestilliert und der RUokstand mlt Atbanol beban- , 
aelt und.aus Metbanol-Xther erneut auegefalit . «■»•»*• ; 
0 612 Gew.-Teile (88*) i Rf 1 = 0,30; Sobmelzpunkt 137 bis ^ 
U3°C (*«..), '-41. 5" (c>1> | 

C H E 

Slementaranalyse;. - - 

Bereo^net iux 0 20 H 29 0 6 R 7 = 5L82 6 3 ^.^ 

Gefunden: ' I 



b) Herst ellung. von Z-Leu-Arg(N0 2 ) -Pro-NHCH^ "! 
in 5 Gev;.-Teilen 25% HBr-Essigsaure uerden 0,556 Gew - 
Teile Z-Arg(N0 2 )-Pro-NHCH 3 gelbst. Die Losung wxrd 30 Mx- 
nu^en bei Raunrtemperatur stehen gelassen. Dann wird 
"trockener m^^ese^t; worauf- die-g-e-bi-ldeten^istail^ 
abfiltriert und getroeknet werden. Getrennt biervon werden 
0 312 Gev,.-Teile Z-Leu-OH in 5 Raumteilen Dioxan-Athyl- 
acetat (1:1) gelBst. V/ahrend die Losung gekiinlt wird, 
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werden 0,268 Gew. T Teile DCC und 0,232 Gew.-Teile HONBI 
zugesetztl Das Gemisch wird 2 Stunden geruhrt. Der als 
Nebenprodukt gebildete Earnstoff wird abf iltriert. Zum 
Filtrat werden die in der ob-en beschriebenen Weise berge 
stellten Kristalie gegeben und durch Zusatz yon 3 Raum- 
teilen DMF gelost. Wahrend gekiihit wird, werden 0,17 Raum- 
teile Triatbylamin zugese.tzt. Das Gemisch wird uber Nacht 
bei Raumtemperatur geruhrt. Das Losungsmittel wird ab- 
destilliert . Der Riickstand wird mit Chloroform extrabiert 
und mit Wasser gewaschen. Die Chlorof ormschicht wird uber 
wasserfreiem Magnesiumsulf at dehydratisiert , worauf das 
Chloroform abdestilliert wird. Der Riickstand wird mit 
Ather behandelt und aus Metbanol-Atber erneut ausgefallt. 
Ausbeute 0,45 Gew. -Telle.' (78J*) ; Rf * 1 = 0,25. 

Elementaranalyse : C H N 

Berechnet fur C 26 H 40 0 7 N 8 : 54,15 7,02 19,43 

Gefunderi: ^ " " 54,37. 6,98 19,52 

c) In 5 Raumteilen 25# HBr-Essigsaure werden 0,144 Gew.- 
Teile Z-Leu-Arg (NO^-Pro-NHCHj gelost. Die Losung wird 
30 Minuten bei Raumtemperatur stehen gelassen, worauf 
trockener Ather zugesetzt wird. Die gebildete Fallung 
wird abf iltriert and. gut getrocknet. "Sie wird- dann in 
3 Raumteilen DM? gelbst. Wahrend die Losune gekiihit und 
geruhrt wird ^werden 0,05 Raumteile N-Athylmorpholin zu- 
getropft. / 

In dieser Losung werden 0,19 Gew. -Teile H-(Pyr )&lu-His- 
Trp-Ser-Tyr-Gly-OH-hydrochlorid gelost. Zur Losung werden 
*0,054 Gew. -Teile HONBI und 0,062 Gew.-Teile DCC gegeben. 
Das Gemisch wird 2 Stunden bei 0°C und dann uber Nacht 
bei Raumtemperatur geruhrt. Der als Nebenprodukt ge- 
bildete Harnstoff wi~fd"abf iltriert ^ridTdas DMP 'abdestil- 
liert. Der Riickstand wird auf eine Saule von Amberlite ■ 
XAD-2 aufgegeben und in eihem Elutionssystem mit linearem 
Gradienten von 5^igem wassrigem Athanol bis Athanol de- 
sorbiert. Die Haupt.f raktion wird gef riergetrocknet , wobei 
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0,137 Gew.-Teile reines H-(Pyr)Glu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly- 
. Leu-Arg(N0 2 )-Pro-NHCH 3 erhal.ten werden. 0,09 Gew.-Teile 
dieses Produkts werden mit 4 Gew.-Teilen Fluorwasserstof f 
in Gegenwart von 0,02 Raumteilen Anisol und 0,02 Raum- . 
teilen Mercaptoathanol 1 Stunde bei 0°C bebandelt,. Der • 
Fluorwasserstof f wird abdestllliert und der Rucks tand 
. nach dem Irocknen in Wasser gelost. Die Losung wird durch 
Amber lite ; .IRA~4O0 (Acetatform) geleitet und dann- an einer 
Satfle von Carboxymethylcellulose 'adsorbiert. Die Saule 
wird. in einera Elutionssystem mit linearem Gradienten von 
wassrigem 0,005N Ammoniumacetat bis zu wassrigem 0,2N- 
Ammoniumacetat eluiert. Die Hauptfraktion wird gefrier- 
, ge.trocknet ♦ Hierbei werden 0,06 Gew.-Teile reiries ' 
H-(Pyr)-Glu~His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu--Arg'-Pro--lffiCH 5 erhaltm 
Rf3= 0,37, -55,6° (c=0,5 in 5^iger wassriger 

Essigsaurelbsung) . 

Aminosaureanalyse: His 0,96(1 ); Arg 0,98(1); Ser 0,96(1); 
Glu 1,00(1); Pro 1,00(1); Gly 1,00(1 ); Leu 0,98(1); 
Tyr 0,98(1 );. NH 2 CJi 5 1,12(1 ). Die Klammerzahlen sind die 
berechneten Werte. 

4 ' , Beispiel 4 1 . 

Herstellung von H-(Pyr)Glu-His-Trp-Ser-Tyr~Gly^ 
Pro-Pyrrolid^n . \ • 

a) Herstellung' von IBOC-Pro-Pyrrolioin . 

In 30 Raumteilen Acetonitril werden 11,7 Gew 0 -Teile IBOC- 
Pro-OSU und 2,3 Raumteile Pyrrolidin gelost. Die Losung 
wird uber Nacht geriihrt. Das Acetonitril wird abdestil- 
liert und' der Ruckstand mit Athylacetat extrahiert. Der 
Extrakt wird .rait Wasser gewascben und uber wasserf reiera 
Natriumsulfat dehydratisiert . Das Athylacetat wird ab- 
ides ti-il-ier-t~.- Die_erhal^tenen Kristalle .werden aus Athyl- 
acetat-Erdolbenzin unikris tall isTerTTTfus Veu te-B T 4--Ra urn- _ 
teile. (80,2$). Schmelzpunkt 84° bis 84,5°C; 
&J^^ -83,4° (c=1,0, Methanol) 

3 0 9 8 45/ 1153 



-. 23 - 



232 1 1 7 A 



El e men tar analyse : • 
Berechnet fur C 2 o H 32°3 
Gefunden: 



N 



2* 



C 

68,93 
68,93 



H 
9,26 
9,43 



N 
8,04 
8,17 



b) Herstellung von IBOC-Arg(N0 2 )-Pro-Pyrrolidin ' 

In-30 Raumteilen Trif luoressigsaure werden 6,96. Gew. -Teile 
IBOC-PrcPyrrolidin gelbst. Die Losung wird 30 Minuten bei 
Raumtemperatur stehen gelassen. Ziir Lbsung wird trockener 
Ather gegeben. Das .erhaltene. 01 wird durch Dekantieren 
isoliert und in einem Exsiccator, der Natriumhydroxyd 
enthalt, getrocknet. Getrennt hiervon werden 7,98 Gew.- 
Teile IB0C-Arg(N0 2 )-0H in -40 Raumteilen Acetonitril ge- 
lbst. Wabrend die Losung bei 0°C gehalten wird, werden ■ . 
4,0 Gew. -Teile' DinitropHenol und 4,6 Gew. -Teile DCC zuge- 
setzt, worauf 2 Stunden gertibrt wird. Der als Nebenpro- 
dukt gebildete Harnstoff wird abfiltriert und das in der 
oben bescbriebenen Weise erhaltene 01 dem Filtrat zuge- • 
setzt. Das Gemiscb wird auf 0°C gekuhlt, worauf 2,5 Raum- 
teile N-Athylmorpb6lin zugetropft werden. Das Gemisch 
wird uber Nacht bei R a umte'mperatur geruhrt. Das Acetoni- ; 
tril wird abdestilliert und der RUckstand an 100 Gew.- j 
Teilen Kieselgel adsorbiert und mit ~5#igem wassrigem \ 
Methanol desor.biert. Each dieser Reinigung wird das . 
Lbsungsmit^el abdestilliert, wobei 6,0 Gew. -Teile eines 
Pulvers erhalten werden. Ausbeute 54, 5#. Schmelzpunkt 
190° bis 193°C (Zers.); £L7| 5 = "59.7° (c=1 , Methanol) 
Elementaranalyse ; £ • H N 

Berechnet fiir C ? ,H,,0 6 N 7 : 56,82 7,88 17,84 

Gefunden: 57,00 8,26 17,51 

c) Herstellung von IBOC-I eu-Arg (N0 2 )-Pro-Pyrrolidin 

In 30 Raumteilen T r ifluoressigsaure werden 5,49 Gew. -Teile 
IBOC-Arg(N0 2 )-Pro-Pyrrolidin gelbst. Die Lbsung wird 
30 Minuten bei Raumtemperatur stehen gelassen. Dann wird 
trockener Atber zugesetzt. Die gebildete Fallung wird 
abfiltriert und gut getrocknet, wobei ein Pulver erhalten 
wird. Getrennt hiervon werden 3,95 Gew. -Teile IBOC-Ieu-OH 
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in 20" Raumteilen Dioxan gelosto Wahrend die Lbsung bei 
0°C gehalten" wird, werden 1,52 Gew.-Teile N-Hydroxy- 
succinimid und 2,7 Gew.-Teile DCC zug.esetzt, worauf das 
Gemisch 2 Stunden geriihrt wird. Der als Nebenprodukt ab- 
geschiedene Harnstof f " wird abfiltriert. Zum Filtrat wird 
das in der oben beschriebenen Weise erhaltene Pulver ge- 
geben, worauf 10 Raumteile Tetrabydrof uran zug'esetzt 
•werden. Das Gemisch wird auf 0°C gekiihlt, worauf 1,4 Raum- 
teile- Triatbylamin zugetropft werden. Das Gemisch wird 
uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt, das ' Lbsungsmittel 
abdestilliert und der Ruckstand mit Athylacetat extrahiert. 
Der Extrakt wird mit einer 5#igen wassrigen .Natriumbydro- 
gencarbonatlosung und einer 10#igen wassrigen Citrp^en- 
saurelosung gewaschen. Er wird dann mit Y/asser gewaschen 
und liber wasserfreiem Natriumsulf at dehydratisiert . Das 
Athylacetat wird abdestilliert und der Ruckstand mit Erd- 
olbenzin gewaschen,, Der Ruckstand wird dann aus Athyl- 
acetat-Erdolbenzin erneut ausgefallt. Ausbeute 5,8 Gew.- 
Teile ; Schmelzpunkt 185° bis 186°C (Zers.); 
JaJ^? = -53,6° (c=0,98, Methanol). 

Elementaranalyse : C H N 

Berecbnet fur C 32 H 54 0 7 Nq.H 2 0 : 56,45 8,29 16,46 
Gefunden: * . - 56,97 1 8,17 15,25 

i 

d).In 50 "Raumteilen Methanol werden 0,22 Gew.-Teile j 
IBOC-Jjeu-Arg(N0 2 )-Pro-Pyrrolidin gelost. Die Lbsung wird 
8 Stunden der Hydrierung in Gegenwart. vonlPalladium- 
schwarz unterworfen. Das Methanol wird abdestilliert und 
der Rtickstand mit Ather behandelt. Das erhaltene Pulver L 
wird in.einem Gemisch von 5 Raumteilen Trif luoressigsaure 
und. 1 Raumteil 2H HCl-Essigsaure gelbst. Die Lbsung wird 
40 Minuten bei Raumtemperatur stehen gelassen. Die Tri- 
f luoressigsaure wird abdestilliert, worauf trockener 
~~ At her zugesetzt wirdT'Die'gebi rd¥fe™Fa 1 lljng"~w ir d" "~abf IT= : 
triert und gut getrocknet. Dieses Pulver (0,153 Gew.-T e ile) 
wird in 3 Raumteilen DMP zusammen mit 0,24 Gew.-Teilen 
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H-(Pyr)Glu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-OH-hydrochlorid gelost. 
Zur Losung werden 0,0742 Gew.-T e ile DCC, 0,0644 Gew.-T e ile 
HONBI und 0,084 Raumteile. H-Oithylmorpholin gegeben. Das 
Gemisch wird 5 Stunden bei 0°C und dann iiber Nacht bei 
Raumtemperatur geriihrt. Der als Nebenprodukt gebildete 
Harnstoff wird abfiltriert. Zum Filtrat wird Athylacetat 
'• gegeben, Die Pallung wird filtriert und in einer. Menge 
von 0,2 ; 6 Gew.-Teilen gewonnen. Eine Menge von 0,2 Gew.- 
Teilen dieses Produkts wird an einer Saule von ''Amberlite 
XAD-2" adsorbiert und in einem Elutions system mit linea- ' 
rem Gradienten von 5#igera wassrigem Athanol (180 Raum- 
teile) bis zu 50/oigem wassrigem Athanol eluiert. Die j 
Eraktionen, die scharf .abgegrenzte . Zonen bei der Dunn- j 
schicbtcbromatographie (Kieselgel) bilden, werden aufge- \ 
fangen und gefriergetrocknet . Die Ausbeute betra^t \ 
0,02 Gew.-Teile. /ajg- -91,0° (c=0,5, 5* Essigsaure); ] 
Papiercbromatograpbie: Rf=0,72 (n-Butanol-Pyridin-Essig- 
saure-Wasser =30:20:6:24). 

Aminsaureanalyse: His 1,09(1); Arg 0,96(1); Ser 0,82(1); 
Glu 1,00(1); Pro #96(1); Gly 1,00(1); Leu 1,00(1); 
Tyr 0,96(1). 

i 

' Beispiel 5 " 

Herstellung vq.n H-(Pyr)Glu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-NLe-Arg- 
Pro-NH-CH 2 CHC : " . " i 

— —■ — ; . I 

a) Herstellung von Z-NLe-Arg (N0 2 J-Pro-NH-OH gCH^ j 
In 4 Raumteilen -25# Bromwasserstoff -Essigsaure werden •• 
0,4775 &e«. -Telle Z-Arg(N0 2 )-Pro-NH-CH 2 CH 5 gelbst. Die 1 
Losung wird 30 Minuten bei Raumtemperatur stehen gelassen. 
Dann. werden 50 Raumteile trockener Ather zum Reaktions- 
gemiscb gegeben. .Die abgeschiedene Pallung wird -abfil- 
triert, mit Ather gut gewaschen und uber Natriumhydroxyd ; 
unter verraindertem Druck getrocknet. Getrennt hiervon 
werden 0,2653 Gew.-Teile Z-NIe-OH in. einem Gemisch von 
2 Raumteilen Xthyl.acetat und 12 Raumteilen Dioxan gelost. 
Wabrend die Losung bei 0°C gehalten wird, werden 0,197 
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Gew. -Telle' HONBI und 0,226 Gew. -Telle DCC zugesetzt. Das 
Gemisch wird 3 Stunden geruhrt. Der als Nebenprodukt ge- 
bildete Harnstoff wird abfiltriert und das Filtrat zu 
einer. Losung derin der oben beschriebenen Weise erhal- 
tenen Fallung in 1 Raumteii DM3? gegeben, worauf 0,28 
Raumteile Triatbylamin' zugefcropf t werden. Das Gemisch wird 
liber Nacht geruhrt, das Losungsmittel abdestilliert und 
der Ruckstand mit 100 Raumteilen Chloroform extrahiert. 
Der Extrakt wird mit 5#iger waasriger Natriumbydrogen- 
carbonatlosung, Wasser,' 0,5N Salzsaure und V/asser ge- 
waschen und dann uber wasserfreiem Magnesiums ulf at de- 
hydratisiert. Das Chloroform wird abdestilliert und der 
Riickstand mit Sther behandelt und aus Athanol-Ather er- 
neut ausgefallt. Die Ausbeute betragt 0,41 Gew. -Telle. 
Schmelzpunkt- 109° Ms 111°C (Zers.); J^J^ = -50,4 
c=0,5, Athanol. j 

Elementaranalyse t " C H N . 

Berechnet fur C^H^O^g. 0., 5H 2 0: 54,07 7,22 18,68 
Gefunden: . . " 53,79 7,09 18,24 j 

j 

In 2 Raumteilen /5# Bromwasserstof f-Essigsaure werden 
0,155 Gew,-Teile Z-NLe-Arg(N0 2 )-Pro-NH-CH 2 CH 5 gelost. Die 1 
Losung wircl 30 Minuten bei Raumtemperatur steheri gelassen. 
Dann werden 50 y Raumteile trockener- Ather zum Reaktions- 
gemisch gegeben. Die abgeschiedene Fallung wird abfil- 
triert / m^t ither gut gewaschen und uber Natriumhydroxyd 
unter vermindertem Druck getrockneto 

Die Fallung. wird in 2 Raumteilen DMF gelost. Wabren<3 die 
"Losung bei 0°C gehalten wird, werden 0,19 Gew.-Teile 
H-(Pyr)-Glu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-OH-hydrochlorid, 0, 09 
Gew.-Teile HONBI, 0,103 Gew.-Teile DCC und 0,1 Raumteii 
N-Athylmorpbolin in dieser Reibenfolge zugegeben. Das Ge- 

misch wird- 5 Stunde n bei 0°C und 10 Stu nden bei R aum- 

temperatur geruhrt. Der als Nebenprodukt abgeschiedene 
Harnstoff wird abfiltriert und das DMF unter vermindertem 
Druck abdestilliert. Der Riickstand wird in 4 Raumteilen 
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5^jLgem wassrigem Athanol.'zusammen mit :6,2 Gew.-Teilen 
Harnstoff gelost • Die Lbsung wird. an -einer. Saule von .. 
Amber lite XAD-2' adsorbtert und. in. einem Elutionssystem . 
mit linearem Gradienten von' 5^igem wassrigem Athanol bis 
-SO^igem wassrigem Athanol 'desorbiert . .Die Hauptf rakt ion ' 
vird gefrierge'trockaet;- Vobei 0,067. Gew. -Telle H-(Pyr)- 
' Giu-His-Trp^^^ «halr 
ten werden: Eine Menge von 0,060 Gew.-Teilen dieses^Pro- 
dukts 'wird'in'V'Raumteilen Fluorwasseratoff bei -50-0 in 
Gegenwart. von 0, 05 Raumteilen Anisol und 0,02 Raumteilen 
2-Mercaptoathanol gelbst.. Die Lbsung wird 1 Stunde bei 
0°C geriihrt . Der- Eluorwasserst off wird unter vermindertem 
^Druck abdestilliert und der RUckstand in einem Nateum- • 
hydroxyd enthaltenden Exsiccator getrocknet. Der Ruck- 
stand wird in .20 Raumteilen Wasser gelbst und die Lbsung 
durch Amberlite CG-400 (Acetatform) geleitet. Der Ablauf 
wird gefriergetrocknet und auf eine Saule von Cafboxy- 
methylcellulose auf gegeben. ~Er. wird in einem Elutions- 
system mit linearem Gradienten von 0.005N Ammoniumacetat 
bis 0,2N Ammoniumacetat desorbiert. Die Hauptf raktion 
wird gefriergetrocknet, wobei 0,035 Gew. -Telle des ge- 
wUnschten Produkts erbalten werden. Dieses Produkt wird 
auf eine Saule von "Sephadex LH-20" auf gegeben • und' mit . 
' 0,1N Essigsaure desorbiert. Die bomogene Praktion wird 
gefriergetrocknet, wobei 0,028 Gew.-Teile reines H-(Pyr)- 
Glu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-NLe-Arg-Pro-NH-CH 2 CH 5 erhalten 

werden . 

/a_7p 5 = -52,2° ( c=0,5, 5*ige Essigsaure) 
Aminosaureanalyse: His 1 ,00(1 ); Arg 1 ,02(1 ); Trp 1,00(1); 
Ser 0,91(1); Glu 1 ,00(1 );' Pro 1 ,05(1 ) ; Gly 0,98(1); 
Tyr 1,00(1);' NLe 1,02(1). 
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'.' w •:■'■■/■•■ : '' ■ Beispiel 6 ,-. ' . 

.' • Hers telling. Von .H-CPyr) Glu-His -Trp-Ser-Ph e-Gly-Le u-Arg-- , 

. A ,' ;-^-M--C^CH 5 -;. ^ :/v ';V ; -.- ' " ■ •• >' • 

. : a) Herstellung von . Z-Ser-Phe-Gly-OEt ■ ,, v 

■' T" ' 2;§r/^^^i^e}Z^^^^r-(yEit' werden .in' 5.0 ,Raumteilen" 
•' ■ • M e t h.ati p 1 ; - -g e 1 bs t V Di e, :. Lb s u ng . w ir d' 4' Stunden, der katalyti-. 
/''scben'Re^uk't • ' 

Der, KaYaiysator- wird . abf iltriert und das LbsUngsmittel 
• abde'stilliert^- Der- Riicks'tand'-wird in 20' Raumteilen Dime- 
.tbylf ormamid 'gelbst. -Zur. Lbsung" werden .2, 6 Gew.-Teile 
Z-S.er-ODNP. gegeben'V Das- Gemisch . wird 8 St unden . geriihrt . 
Das •Losungsmittel Vird' abdestilliert und der.RuGkstand 
i.n iihylacetat gelbst. Das Losungsmittel wird mit 5#iger 
■ - .. wassriger Natriumhydrogencarbonatlbsung, 1N Salzsaure 
und. Wasser gewaschen ' urid dann iiber Magnesiumsulf at ge- 
■ frocknet. Das Losungsmittel wird abdestilliert und der 
feste Riickstand aus ithylacetat-Erdblbenzin kristalli- 
siert. Die Ausbeute .betragt. 1 ,7.5 Gew.-Teile (74, 2#). 
Scbmelzpunkt 128° bis 129°C. /a_7| 2 = -26,6° (c=0,6, 
Athanol) . - 

Elemehtaranalyse : • > £. . 2 ,. 

Berechnet fur C 24 H 2g 0 7 N 3 :. : 61,15 6,20 - 8,91 • 

Gefunden: , 60,47 • 6,00 8,88 

b)' Herstellung von Z-Ser-Phe-Gly-NHNH 2 

1 ,65 Gew.-Teile Z-Ser-Phe-Gly-OEt werden in 20 Raumteilen 
Methanol gelbst. Zur ■ Lbsung w erden 0,71 Raumteile Hydra- 
zinhydrat geseben. Das Gemisch wird 8Stunden stehen ge- 
lassen. Die gebildeten Kristalle werden abfiltriert und 
mit Methanol-Ather (1:1) gewascheh. Die Ausbeute betragt 
. 1,6 Gew.-Teile (100$). Schmelzpunkt 191° bis 193°C. 
/a_7p 2 = -25,0° (c^2, DMF) . 

Elementaranalyse ; ' C . H N 

Berechnet fur C 22 H 27 N 5 0 6 : 57,76 5,95 15,51 

- Gefunden: . 57,5.2 6,21 15,55 . 
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c) Herstellung von. Z-Se r-Phe-Gly-Le u-Ar g (NOg ) -Pr o-NH- 



OHgtJHj 



0,8 Gew.-Teiie Z^Ser-Phe-Gly-flHNH 2 Werden ih'i.lO.Raumteileri 
DMP gelbst . Die Lbsung "wird gekUhlt . - : Dana werden 3 , 5 ; 
Raumteile : 2N Salzsaure zugesetzt. Wahrend bei-b. C ge- 
ruhrt wird , ' wird'- .eine 'wassrige .' 2H . Natriumnitritlbs ung 
zugesetzt ... Das Vemiicb wird 10 Minuteh der Reaktion ,iiber- 
lassenv Die ,Palluhg.^. wird •' dur.cb Zugabe yon 10. Raurateilen 
DMP gelbst. Zum Reakt i o ns g'emi s ch' wird eine gesattiete . . 
wassrige .Natriumchioridibsung gegeben, .worauf .mil; Athyl- 
acetat extrahiert wird . i-Der Extrakt wird mit' der .Vasch- 
flussigkei.t'zusammengegossen.; Die Lb sung wird mit 5^iger 
wassriger Natriumhydrogencarbonatlbsung und. gesattigter 
wassriger Natriumchioridibsung gewaschen. Die Athylacetat- 
schicht (80 Raumteile) wird iiber Natriumsulf at. getrocknet- 
und dann zu 20 Raumteilen einer Lbsung von. 1,04 Gew;.- 
Teil.en H-Leu-Arg(N0 2 J-Pro-NH-CI^CHj in DMP gegeben. Das . 
Athylacetat wird in ein Eisbad abdestilliert. Die er- 
baltene. bomogene Lbsung. wird 2Tage bei 3°C geriihrt. Das 
Lbsungsmittel wird abdestilliert und der. Riickstand durch 
Chromatographic an Kieselgel gereinigt. Das Ch.romato- 
gramm wird mit einem Lbsungsmittelsystem aus Athylacetat- 
Pyridin-Essigsaure-Wasser (60:20:6:10) entwickelt. Die 
aktiven Praktionen warden zusammengegossen und zur Ent- 
fernung der lbsungsmittel destilliert. Zum Ruckstand wird 
Wasser gegeben. Der gebildete Feststoff wird abfiltriert . 
Die Ausbeute betragt 0/87 Gew.-T e ile (61,20). Schmelz- 



punkt. 108°C../a_7p 2 = -59,1° (c=0, 7 , Athanol ) . 

Elementaranalyse : - C H R 

Berechnet fur C 41 H 5g 0 11 N^ r H 2 Q: 54,72 . . 6,83 17,12 

Gefunden: 54,95 6,84 16,74 
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" d ) 0,836 Gew. -Telle Z-Ser-Pbe-Gly-Leu-Arg(N0 2 )-Pro-NH- ' 
: ^CH CH3 werden in' Methanol gelbst. Zur Lbsung wird 
•'1 Rpuniteil IN Salzsaure gegeben. Die Lbsung wird der . ; 
" '. katalyUscnen : ;.Redulction mit ; Palladiums chwarz unterworf en. , - • 
.Der Katalysator wird abfiltriert und das Lbsungsmittel. 

abdestilliert Der Rue kst and 'wird in 10 Raumteilen. DMF 
" ! geiosti : In aer - Lbsung werderi : 0,83 Gew. -Telle H-(Pyr )-Glu- :. 
: ■ His-a?rp-OH und 0,36; Gew. -Telle HONBI gelbst: Das^Gemisch 
■ . wird ; a uf -5°C gekUhlt , worauf • 0, 41 2 ; Gew . ; -Teile DOC zuge- 
'.. setzt werden. Das Gemiscb wird 2 Tage der'Reaktion iiber- • 
. lassen ,.' worauf die . Fallung . abf iltriert und "das DMF ab- 
destilliert wird. Der Rue kst and wird durch. Chromatographic 
, ' ••ad'einer Saule. von Amber lite XAD-2 in einem Elutionssystem . 
• ■ ■ mit : linearem Gradient eh vori 5*igem wassrigem AthanoL : bis . 
80#igem wassrigem Ithanol gereinigt. Die. aktiveh Frak- . 
tionen werden zusammengegpssen 'und zur Entf ernung des 
Athanols destilliert. Die als . Riickstand verbleibende , .: 
..wassrige Lbsung wird gefriergetrocknet .. Das erhaltene 
Pulver wird' durch Ionenaustauschchromatographie an Carb- i 
oxymethylcellulose in einem El ut ions system mit linearem , 
Gradienten von 0.005N bis 0.1N wassrigem Ammoniumacetat 
•welter gereinigt. Die aktive . Fraktion wird gefriergetrock- 
net, wobei'ein rein weiBes Pulver erhalten wird . Die Aus- ■ • 
beute betragt .0,424 Gew. -Telle. /a_7 D = -55 (c=0,5., 

5$ Essigsaure). • . • ,. 

Aminosaur.eanalyse: His 1,02(1); Arg 1,01(1); Trp 0,91(1); \. 
Ser 0,90(1);. Glu 1,00(1); Pro 1,00(1); Gly 0,98(1); | 

Leu 1,00(1); ;Phe 1,00(1); ithylamin 1,06(1 ). i 

Um die Ausbeute an Trp zu.ermittel.n, werden alle Amino- 
. saureanalysen durch Saurehydrolyse mit. 5,7N HC1 in Gege.n- . 

wart von Thioglykolsaure durchgefuhrt . j 
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'. .. Be is pi el 7 '; . '• ' 

Herstellurig yon H-(P3rr.)Qlu-His-Trp^Ser-Phe-Gly-ILe-Arg- 

: . Pro-NHc 2 H 5 ' ' ' •'• = 

a) Herstellung von H-(Pyr)Glu-His-,Trp-Ser-Phe-Giy-- 

otBu .. • ' •'• ' • ' 

•1j57:;Gew. -Telle H-Gly-OtBu und' 4,0 Gew.-Teile. Z-.Phe-OSU 
? werden yin 20 Raumteiien Athylace tat . gelbst . "Das Genii sch 
• wirdiiiber Nacht bei.Raumtemperatur geruhrt . " Das : Reaktions 
gemisch ,wird mit 5#iger wassriger Natriumhydrogencarbo- 
natlosung, IN Salzsaure und Wasser gewaschen, iiber 
; ^ Magnesiums ulf at debyteatisiert und unter vermindertem 
Druck: elngeengt'. Zum Riickstand wird Petrolatber g,egeben. ' 
Die Pal lung wird apfiltriert, wobei 3,5 Gew.-Teile 
(85^) Z-Phe-Gly-QtBu vom Schmelzpurikt 78 bis 79°C er- 
halten werden. /5_7§ 3 = -16,7° (c=1,0, Kthanol). 
El'ementaranalyse : _ q H 'N 

Berechnet fiir C 23 H 28 0 5 N 2 : 66797 6,87 6,79 

Gefunden: . 67,14 6,64 6,88 

7,0 Gew.-Teile Z-Phe-Gly-OtBu werden in 50 Raumteiien 
Methanol gelost.Die Losung wird unter Verwendung von 
Pal lad i urns chwarz als Katalysator 5 Stunden reduziert.. 
Das Reaktionsgemiscb wird filtriert und das Filtrat durch 
Abdampfen des LSsungsmittels eingeengt. Der Rtickstand 
wird in 10 Raumteiien Acetonitril gelost. Zur Losung wer- ' 
den 1,62 Gew.-Teile' Z-Ser-ODNP gegeben. Das erbaltene 
Gemisch wird 1 Tag bei Raumtemperatur geriibrt, worauf 
das Acetonitril abgedampft wird. Der Riickstand wird in' 
Athylacetat gelost. Die Losung. wird- mit 10^igem wassrigem 
Ammoniak, 1N Salzsaure und Wasser gewaschen, uber wasser- 
freiem Magnesiumsulfat dehydratisiert und durch Abdampfen 
des Losunssmittels eingeengt. Der Riickstand wird in 
Petrolatber aufgeriommen und aus Athylacetat-Petrolather 
umkristallisiert, wobei 1,41 Gew.-Teile '■ (70/0 Z-Ser-Phe- 
G.ly-OtBu vom Schmelzpunkt 105° bis 106°C erbalten werden. ! 
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Za_7| 3 » -26,6° (c=0,74, Atbanol). 
Elementaranalyse ; . 

Bere ch n e t- f ur C 2 6 H 33°7^3 : 
Gef uriden:~ . 



'.. C ' 
62,50. 
62,91- 
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H . N 
6,66' .8,4-1 
6,38 . 8 ,,12 



; 1,34; Gew . -Te i le . Z-S er-Ph e-Gly-OtBu werden in 50 Raum- 
teilen Methanol gelbst. Die Lbsung wird 5 Stunden'der 

-katalytischen -Reduction' uriter' Verwendung von Palladium- 
schwarz als Katalysator urvterworf en. Das .Gemisch wird 
filtriert und das P.iltrat elngeehgt. Der Ruckstand sowie , 

:1,"27 Gew, -Teile H-(Pyr)Glu-His-Trp-OH und 0,83. Gew. -Teile" 
.HONBI . werden in 20 Raumteilen DMP gelbst. Die Lbsung wird 
mit Eis gekublt. Nach Zugabe von 0, 9'5 ' Gew. '-Teile n ' DCC. 
wird das .Gemisch iiber Nacht ■ der Reakti6n ; iiberlasseh. Die . 

.Pallung wird abffltriert und das Filtrat eingeengt'.^ Nach 
Zugabe von Acetonitril zum Ruckstand wird, das Gemisch 
erhitzt. Das abgeschiedene Pulver wird vom Gemisch ab- 
filtriert und aus 50#igem wassrigem Athanol erneut aus- 
gefallt, wobei 1,8 Gew. -Teile (87#) H-(Pyr )Glu-His-Trp- 
Ser-Phe-Gly-OtBu erhalten werden. /a_7| 3 = -20,6° 
(c=1,0, DMP). 

Elementaranalyse ; c H N' 

Berechnet fur C^H^OgNg^O: 58,59 6,52 15,38 ' 

59,02 6,62 15,23 



Gef unden-: 



b) Herstellung von Z-rlLe-Arg (N0 o )-Pro-NHC~H c 
. , _£ ^ 5 

1,43 Gew.-Teile Z-Arg (N0 2 )-Pro-NHC 2 H 5 werden in 10 Raum- 
teilen 25% HBr-Essigsaure gelbs.t. Das Gemisch wird 
40 Minuten bei Raumtemperatur stehen gelassen. Dann wer- 
den 80 Raumteile trockener Atber zugesetzt. Die gebildete 
Fallung wird abfiltriert und getrocknet, wpbei ein Pulver 
erhalten wird . 

i 

0,795 Gew.-Teile Z-ILe-OH werden in 10 Raumteilen Dioxan 



gelbst. Die Lbsung wird auf 0°C gekublt. Nach Zugabe von 
0,59 Gew. -Teilen HONBI und" 0,68 Gew.-Teilen DCC zur 
Lbsung wii-d das Gemisch 2 Stunden geruhrt. Das Gemisch 
wird zur Entfernung der Pallung filtriert. Zum Piltrat 
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. wird das in der.pben beschriebe.nen Weise hergestellte 
Pulver gegeben.. .Nach, Zusatz vo~n 0,84. Raumteilen Triathyl- 
amin 'wird das Gemisch .'12 Stunden bei Raumtemperatur ge- " 
rtihrt. ,Das .ala. LSsungsmittel' verwendete Dioxan wird abge- 
dampft. Der Rucks t and wird in' 100 Raumteilen Chloroform 
geiost ,und. die • Losung' mit ($, IN Salzsaure, ■.jjti'geir- wS-ss-/ 
riger ;Natriumhydrogencarbonatiosung und Wasser .gewasch.en, 
uber wasserfreiem : Magnesiumsulfat getrocknet und* durch 
Abdampfen des Chloroforms eingeengt. Der Riickstand wird 
mit Ather verrieben» wobei. eine Fallung gebildet wird, 
die aus. ithanol-Ather erneut ausgefallt wird, wobei 
1,1 G^w.-Teile >Z-ILe-Arg(N0 2 )-Pi:o-lIHC2H 5 yom. Scbmelzpunkt 
.103° bis 1Q5°C (Zers.) erbalten werden. /^_7^ 3 = -58,1° 
(c=1 , Methanol) . ".'.'•'. '=• 

Elementaranalyse ; C H N 

Berechnet fur C 27 H 42 0 7 N 8 .0,5H 2 0: 547o8 7,23 18,68 
Gefunden: 53>80 7(15 18)84 

c) 0,177 Gew. -Telle' Z-ILe-Arg(N0 2 )-Pro-KHC 2 H 5 werden in 

3 Raumteilen 25$ HBr-Essigsaure geiost. Die Losung wird 
30 Minuten bei Raumtemperatur stehen gelassen und - dann 
mit 50 Raumteilen trockenem Ather versetzt. Die Fallung 
wird abfiltriert, mit Ather gut gewaschen und getrocknet, 
wobei eine Aminkomponente erhalten wird. 

0,221 Gew. -Telle H-(Pyr )-Glu-His-Trp-Ser-Phe-.Gly-OtBu 
werden in 5 Raumteilen Trif luoressigsaure geiost. Die ' 
Losung wird 40 Minuten bei Raumtemperatur stehen gelassen 
und, dann. mit 0,05 Raumteilen 5,7N Salsrsaure und anschlies- 
send mit 50 Raumteilen Ather versetzt. Die Fallung wird 
abfiltriert, getrocknet und in 3 Raumteilen DMF geiost. 
Die Losung wird- auf 0°C gekuhl't und dann mit der in der- 
-oben bescbriebenen Weise hergeslellten Aminkomponente, 
0,097 Gew. r Teilen HONBI, 0,111 Gew.-Teilen DCC und 0,126 
Raumteilen Triathylamin versetzt. Das erhai.tene 'oemisch 
wird 5 Stunden bei 0°C und dann 10 Stunden bei Raumtempe- 
ratur gerubrt. Das' Gemisch wird zur Entf ernung des hierbei 
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gebildeten Dicyclohexylharnstoff s . filtriert . Das Filtrat 
. wiTd unter vermindertem Druck eingeengt. Der Rucks t and 
wird in 10 Raumteilen 10>igem wassrigem Athanol gelost. 
Die Los ung wird obenauf eine Saule von Ainberlite XAD-2 • 
aufgegeben. Die- Desorbtion wird in einem Elutionssystem 
mit linearem.Gradienten von IQ^igem bis 80#igem wassrigem 

=Xthahol durchgefuhrt. Die das Produkt eritbalienden Frak- 
tionen werden aufgefangen, d urcn Abdampf en des als. Losungs- 
mittel verwendeten Athanols eingeehgt und gefriergetrock- 
net, wobei .0, 085 Gew.-Teile H-(Pyr)Glu-His-Trp-Ser-Pbe- 

.Gly-ILe-Arg(N0 2 )-Pro.NHC 2 H 5 erhalten werden.; i 

0,^07 Gew.-Teile des Produkts, werden in einem Gemisch von 
0,02 Raumteilen Anisol, 0,02 Raumteilen 2-MercapVoa-t'ha- 
nol und 4 Raumteilen wasserfreiem Fluorwasserstoff gelost. 
Die Losung wird 1 Stunde bei 0°C gerubrt, worauf der 
Fluorwasserstoff unte'r vermindertem Druck abgedampft wird. 
Der Riickstand wird im Exsiccator getrocknet, in 50 Raum- 
teilen Wasser gelost und durch eine Saule von Amberlite 
• IRA-400 (Acetatform) geleitet. Die von der Saule ablau- 
fende losung wird gefriergetrocknet, wobei 0,075 Gew.- 
Teile robes Produkt erhalten werden. Dieses Produkt wird 
an einer Saule von Carboxymethylcellulose adsorbiert und 
in einem Elutionssystem mit linearen. Gradienten von 
0.005N Aramoniumacetat bis 0,2N Ammoniumacetat desorb.iert. 
Die das gewunschte Produkt ' enthaltenden Fraktionen werden 
gefriergetrocknet. Das hierbei erbaltene Produkt wird in. 
wassriger 0, 1N-Essigsaurelbsung . gelost . Die Losung wird 
durch eine Saule von Sephadex LH-20 geleitet. Die von der : 
Saule ablaufende Lbsung wird gefriergetrocknet, wobei 
0^043 Gew.-Teile reines Produkt erhalten werden. Rf 5 =0,41 
l a -7j) = -59,4° ( 0=0,5,^5^ Ess igsaure). " ; 

Aminosaureanalyse: His 1,1(1); Arg 1,1(1); Trp 0,87(1)- 

_Athyla m in-1 r ,0(-1^;-Ser-0 r 8-1(l-) T Gl-u- lT 03tl1— Pr^lVO^T)^ 1 

Gly 1,0(1); iLe 1,06(1 ) ; . Phe 0,97(1). Die Klammerzahlen ' 
sind die theoretischen Werte. 
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i^^; :% ; : ;'. , Beispiel 8 



si.- 



: fl 

•i- -H it 

n • •••»< 



fit 



Hersteirung von H-(Pyr)Glu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Met-Ar fi - 




.1,9 Gew.^eile .Z-ArgCNO^-Pro-BHCgH werden in 10 Raum- 
;.te.|len , : 2 ? £ .HBr r?S 3igsaure. gelost. Die. Losung^rd 5 0 Mi- 
g ? - ..^npten, stehen geladsen und dann mit'. trockenem -Ather ver- 

aetit . Die; Falling: wird abfi 1 trier t, " mi* ither gut ge- 
vaschen und getrockne.t, wobei eine Aminkomponente erhal- 

Ten wi r»r? • ..." 



:- 

L : ~"j : T " . . ten wird ; 



flfr. ■ Gew -- IeUe : B 0^t-^;BCHA «erde„ in 100 Roumteilen 

Atber gelSst. BlV KSaung.wird OTeimal it 50 Saum^'ilen 
einer waaarigen 0.2H SobwefelaaurelBaung gewaecben und 
uber,w aa aerfreia n Hatriuneulfat getrocknet. Der Ather 
Wird abgedampft and der RUckatand in 20 Raumteilen Dioxan 
geloat. .Die Msung Wird auf 0°p gekuhit und ait 0 905 
Gew.-Teilen DOC und 0,79 Gew.-Teileh HONBI versetzt. Das 
«..u.h wird 2 stunden gerUbrt. Der gebildete Dioyclo- 
hexylbarnstofz wird abfiltriert and daa Piltrat einceengt 

Buckatand werdeb 5 Rau.teiie DMP und die geaa.te 
Menge der »„ der oben beacbriebenen Weiae hergestellten < 
A-nkoeponentegegeban. Die erbaltane Loaung wird geWhit 
und dan„ . ml t 1,12 R aum t.eUe n Iriatbyl^in versetzt Das I 
"! Z ' 2 StUnde " bel teu-temperatur geriihrt und i 

daa DH* abgedaapi^.Ber RUckatand wird in ,00 RaumteUen •= 
Chloroform. geldat,/0 (1H Salzaaure, »5 U .r wassriger i 

wasserfre^m Magneaiuasulfat getrocknet und durch Ab- 
da-pfen dee Chloroform eingeengt. Durcb Zugabe von itber 

(c=1,0, Methanol). Z,a - / » . ~ 64 ' 4 ■ 
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, El e men tar analyse ; ■ '*/"" . 0 " • • H. N- ' ; s : 

Berechnet. fiir " . ■•. " • 

C 23 H 4.2°7 N 8 S - 0 ' 5 H -2 0s , , 47,33 7,42. .19,20 5,49- 

Gefunden: ■ 47,67 7,23..,. 18,94, 5,48 

. b) H-(PyrjGlu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Met-Arg-Pro^NHC 0 H c 
— ■— '■ — ^_ - ' . ^ o 

0,275 Gey/.. -Telle BOC-Met-Arg(N0 2 )-Pro-NHC 2 H 5 werden in 
einem, Gemisch von ,0, 1 Raumteilen 2-Mercaptoatbanol und . 
5 Raumteilen T r if l.uoressigsSure gelost. Die Losung wird 
, 30 Minute n bei Raumtemperatur. steben g elassen . und. dann 
• mit 0, 085 Raumteilen 5, 7N.Salzsaure versetzt-. Baa Gemis ch 
wird : -ge'kiiblt und mit 50 Raumteilen Ather versetzt.' Die 
Pallung wird abfiitriert,. mit Ather gewaschen, getrocknet, 
in. DMP gelost und auf 0°C gekiihlt. Zur Losung werdem ' 
0,318 Gew.-Teile H-(Pyr.)Glu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-OH-hydro- 
ch lor id, 0,107 Gew.-Teile H0NBI, 0,1.24 Gew.-Teile DCC j 
und 0,17 Raumteile N-Athylmorpbolin gegeben. Das Gemis ch 
wird 12 Stunden geriihrt. Der ausgefallte Dicyclohexyl- 1 
harnstoff -wird •abfiitriert und das Piltrat unter vermin- \ 
dertem Druck eingeengt. Der Riickstand wird in 5 Raum- j 
teilen 5^igem wassrigem Athanol gelost. Die losung wird 
auf eine SSule von Amberlite XAD-2 aufgegeben und in \ 
einem. Elutionssystem mit linearem Gradienten von 5#igem | 
bis 80/oigera wassrigem Athanol "desorbiert. Die Hauptfrak- ! 
tionen werden gefriergetrocknet und getrocknet, wobei 
.0,1.35 Gew.-Teile H-(Pyr )Glu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Met-Arg- ! 
(N0 2 )-Pro-NHC 2 H 5 erhalten werden. 0,1 Gew.-Teile dieses 
Produkts werden in einem Gemisch. von 0,02 Raumteilen . j 
A.nisol, 0,02 Raumteilen Athanol, 0,02 Raumteilen 2-Mer- 
captoathanol und 6 Raumteilen Fiuorwasserstoff gelost. 
Die Losung wird 1 Stunde bei 0°G geriihrt. Der Piuorwasser- 
stoff wird unter vermindertem Druck abgedampft und d er 
Riickstand im Exsiccator getrocknet. Der. Riickstand wird : 
i-n-20-RaumtTflen Wasser gelost und durch eihe Saule von ^ 
Amberlite CG-400 (Acetatf orm) geleitet. Die aus- der Saule 
ablaufende Losung wird gefriergetrocknet. Der Riickstand" ' 
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wird in- 20 Raumteilen . Wasser gelbs-t. Zur Losung werden 
0,4 Raumteile . ThiogTykols,aUre gegeben. Das Gemisch wird 
10 Stunderi bei. 60 C. stehen gelassen. Das Reaktionsgemiscb 
wird mit 50-RaUmteilen Wasser verdunnt, an einer Saule 
von Carbdxymetbylcellulose adsorbiert . und in einem Elu- 
tionseystem voa..0' > 005N;..bis .0,.2N. AmmoniuWcetat desorbiert. 
Die Hauptfraktipnen werdeq gefriergetrockriet 
Ge.w»--2ei*le< desKrphen -gewunscbteVProdukts ertialten ' werden. 
Das'Produkt wird an eirier. Saule "von Septiadex LH-20 adsor- 
biert uhd. init 0, 1N ;Ess'igsSure eltiiert. Die eluierte Losung 
wird : gefriergetrocknet, wobei das gereinigte Produkt er-- 
halten wird. Dunnschichtchrbmatograpbie: Rf { = 0,31 (Kie- 
' selgel; n^But'anql:Essigsaure rAtbylacetat : Wasser * ; 
1 :1 :1 ' ' , • - ^ : j 

&J't?= -43,2° (c=25,5> 5# Essigsaure). " : 
- ■ Arg o,9(l);. . i 

Aminosaureanaiyse: .His 0, 9(1 ) ;/Trp 0, 8(1 ) ; Ser 0,7(1), 

Glu 0,9(1); Pro 1,1(1); Gly 1 ,0(1 ); Met 0,9(1 ); Tyr 0,7 

(1); Xtbylamin 0,9.(1 )• Die Klammerzahlen sind die theo- t 

retiscben Werte. 

Versucb 

Die Nonapeptidamidderivate gemafi der Erfindung wurden 
Ratten im Diostrus subkutan- verabreicht und auf ibre. - 
ovulationsinduzierende Wirkung untersucb'to Die Ergebnisse 
sind in der folgenden Tabelle genannt. • • 
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A 1 


" ;A 2 -- 




Ei>cA(ng'/.100:g. ■ '/ 








. Kbrpergewicht ) 


- i 

Tyr . , 






/: - .165*0 




LeU 




/; 32^0 . ... 




. Leu 


...•Iffl-CH 2 ^CH 2 -CHj 


... r,i.56.,0 .......... 


Tyr s . 




KH-CH 2 -CH 2 -0H/. " 


• : 170,0 . . ■ ■ : 


Tyr.., 


.....Leu 


, = nh-ch(ch' 5 ) 2 , 


■ -76,o. . ., r : .. 


Tyr : ;.. 




. . .. : NH-.CS 2 -CH 5 . . 


■ • • 53.6 "' 


Tyr,-. ; . 


>v,Me* ;. 


...... NH-QH 2 -CH 3 


35,0 . ' | 


Phe 


Leu, .; . 


, , NH-CHgrCHj.,... 


,84,0. 1 


Phe 


ILe 


• NH-CH 2 -CH 5 , ; . ., . 


^15,0,. /'. [ 

• ' 1 ■ 'j. 


Tyr 


Leu 


• .' Gly-lJH 2 


''' ' 215 f -12 ng '. j 



Natiirliches Decapeptid. 
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-,; P a t e n t a n s p.r ii c b e 

onapeptidamiddefivate' der-allgemeinen Formel ' 

L-Pyroglut^myl-L-Histidyl-L-Tryptophyl-L-Seryl«A 1 - . 

.&lycyl-A 2 -L-Arginyi-L-Proliu--Y ... 

*■•.•"• * i 

in der A^fiir L-Tyrosyl oder L-Phenylalariyl,- A g fur ; 
L-Leucyl, 1 L-Isoleucyl, ■ L-Norleucyi, L-Valyl, L-Norva- 
... lyl, L-Methi.6nyl.oder L-Phenylaianyl und Y fur NHR 

steht, woriri R ein gegebenenf alls init einer Hydroxyl- 
gruppe substituierter geradketti'ger oder verzweigter 
Alkylrest mit 1 bis, 3 C-Atomen oder eine Pyrrolidino- 
gruppe ist, und. pharmaze'utisch unbedenkliche Salze ■ 
dieser No'napeptidamidderivate . • 

2) Nonapeptidamidderivat nach Anspruch 1". mit der dort genannte 
Formel, in der A 1 fur L-Tyrosyl, A 2 fur L-Leucyl und j 
1' fur NHCH 2 CH 3 steht, • 

J>) Nonapeptidamidderivat nach Anspruch 1 mit der dort 
genannten Formel, in der A., fiir L-Tyrosyl, A 2 fiir 
L-Leucyl und Y fiir . NHCHgCHgOH steht. s 

4) Nonapeptidamidderivat'. nach Anspruch 1 mit der dort 
genannten Pormel, in der A 1 fur L-Tyrosyl, A 2 fiir ! 
L-Leucyl und Y fur NHCH, steht. i 

3 ! 

5) Nonapeptidamidderivat nach Anspruch 1 mit der dort ! 
genannten Pormel,' in der A 1 fiir L-Phenylalanyl, A £ fur 1 

L-Iaoleucyl und Y fur NHCH 0 CH, steht. ; 

^ ! 

6) . Nonapeptidamidderivat nach Anspruch 1 mit der dort 

genannten Formel,. in der A 1 fur L-Tyrosyl, A g fUr • I 

L-Leucyl und Y fur eine Pyrrolidinogruppe steht. . I 

• • ■■■ ■ ....... . • i 

.7) Nonapeptidamidderivat nach Anspruch f mit • der dort j 
genannten Formel, in der A., fur L-Tyrosyl, A ? fUr ! 
L-Leucyl und Y fiir N(CH 3 ) 2 steht. " j 

! 
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8> u Nb nape pt i d ami d d e ri va t .i nach Anspruc h *1.mi* der dort. 
/genannten Formel, .in\.der.' A 1 ' fur L-Tyrosyl,- Ag fUr 
■■; '..L-Leucyl und i Y.fur NHCriCCHj)^ steht.. 

• '?)\. N° nap eptid amid d eriyat, nach Anspruch ' 1 mit ' der . dort 

• .^ygeftaqnten-;JPopiei, , ;:ih .-'der -Ay -fur . I^Tyrpsyl;- *A fur 

.10) • N onapept i d ami d d eriyat nach - Anspruch 1 init' der. dort 
... ,.' genannten Forme 1, . in "der A| fur -L-Tyrosyl, A 2 fur 
. ' i-Methionyl und. Y fiir NHCHgCHj steht. . . 

• 11 )..Nonapeptidamidderivat nach Anspruch 1 mit der. dort 

: genannten Formel, in der . A 1 .fiir. L-Phenylalanyl, , •■- 
A 2 . fur -L-Leucyl und Y ftir NHCH 2 CH 5 steht.- 

12)- Verfahren zur He.rstellung yon Nonapeptidamidderivaten 
nach den Anspruchen 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, 
daB man ein Reagens (A),-namlich L-Pyroglutaminsaure 
Oder ein Peptidfragme.nt , das eine L-Pyroglutaminsaure 
einheit an seinem N-endstandigen Teil enthalt. und an- 
schiieBend daran aus der oben genannten Aminosaure- 
sequenz bestebt, mit einem Reagens (B) , namlich einer 

Aminkomponente " '. , die dera restlichen- Teil des 
; oben genannten, als^rodukt gewtinschten Nonapeptid- 

amidderiyats entspricht ,/wobei' die beiden Reagentien 

• (A) und (B) wanlweise durcb eine bder mehrere Schutz- 
gruppen geschiitzt sein konnen, und die • gegebenenf alls 
vorhandenen Schutzgruppen entfernt. 
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